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【研究背景】胃癌は慢性炎症との関連性の強い悪性腫瘍で、Helicobacter pylori（H.pylori）除菌療法による発
癌予防効果が期待されているが、除菌療法成功後に発見される胃癌（「除菌後胃癌」）が増加している。当科で
の臨床研究で、背景胃粘膜のうち、除菌療法後にも胃酸分泌能が認められない酸非分泌域胃粘膜組織の高い発癌
ポテンシャルを報告してきた。消化管上皮は消化管内腔に存在する細菌などに対するバリアとしての役割を果
たすとされるが、除菌後酸非分泌域の胃粘膜組織において、胃液含有物の慢性刺激により胃粘膜上皮バリア傷
害が遷延し、慢性炎症に伴う炎症性発癌が惹起される可能性がある。 
【研究目的】除菌後酸非分泌域の胃粘膜組織は、除菌後酸分泌域に比べ、胃粘膜上皮バリア傷害が惹起され
やすいことを明らかにする。  
【研究方法】除菌後胃癌に対する内視鏡治療後経過観察症例18例に尿素呼気試験・コンゴレッド色素内視鏡
検査を行い、胃体部酸分泌領域・酸非分泌領域を同定、各々から胃粘膜生検組織を採取した（UMIN00018967）。
なお、除菌療法後2年以上経過観察されてから新たに発見された胃癌病変を「除菌後胃癌」と定義した。pH3
胆汁酸カクテル暴露による胃粘膜上皮バリア傷害をmini Ussing chamber modelで評価し、粘膜バリア制御につ
いて分子生物学的検討を行った。 
【研究結果】mini Ussing chamber model において、pH3 胆汁酸カクテル刺激による除菌後酸非分泌域の胃粘膜
組織の粘膜電気抵抗値低下率は酸分泌域よりも有意に大きかった（79.6％	 vs. 87.9％ : P<0.05, 混合効果モデ
ル）。酸非分泌領域の胃粘膜組織中の慢性炎症細胞浸潤・胃粘膜萎縮・腸上皮化生に関する updated Sydney score
は酸分泌領域に比べ有意に高値であった（P<0.001, Student`s t-test）。粘膜上皮バリア制御に関する候補遺伝子
発現を網羅的解析後、免疫組織学的検討・RT-qPCR で追加検討したところ、酸非分泌域の ZO-1・snail 発現は
酸分泌域に比べ有意な抑制・促進が認められた。これらの発現制御機構における micro RNA の役割を解明す
るため、Taqman microRNA array・RT-qPCR で検討したところ、除菌後酸非分泌域の胃粘膜組織では酸分泌域
に比べ有意な let-7a 発現抑制が認められた(let-7a/ U6 snRNA: 0.59 (0.51) vs. 1.14 (0.49), P=0.0032, Student`s t-test)。
let-7a の機能解析のため、ヒト胃癌培養細胞株 AGS にて検討した。pH3 胆汁酸カクテル 24 時間刺激したとこ
ろ、ZO-1 発現抑制・let-7a 発現抑制・snail 発現誘導が認められ、さらに、let-7a inhibitor/ mimic トランスフェ
クション細胞に pH3 胆汁酸カクテルにて刺激したところ、let-7a mimic/ inhibitor トランスフェクション細胞に
おける snail 発現・細胞増殖能・細胞浸潤能は有意な減少/増加効果が認められた（P<0.05, N=4）。	 
 
【結論】ヒト胃粘膜生検検体を用いた mini Ussing Chamber model で、除菌後胃酸非分泌領域の胃粘膜上皮組織
においては、酸分泌領域よりも pH3 胆汁酸カクテル暴露により高度な粘膜上皮バリア傷害が惹起されること
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を初めて明らかにし、その粘膜バリア制御における let-7a の機能的役割も解明しえた。胃液 pH の改善した除
菌後胃内環境においても、胆汁酸暴露によって萎縮性胃粘膜細胞の micro RNA プロファイルが変化し、胃粘
膜上皮バリア傷害が惹起され、除菌後胃癌の発癌促進に関与する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
